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Vtrfahren zur Herstellung wn f>lsoindolir.oketonen 



Die Erfindung betrifft ein Verfahrer, zur Herstellung von 
/MsoSndollnketonen der allgemeloen Formel I. worm Y 
• filr etn Wasseretoffatorn oder die Nitrogruppe. Ri fur ein 
Wdsserstoffatom oder den Phenylrest, R« fur Wasserstoff. 
Niederalkyl- oder Aryloxygruppen stehen und Rj einen 
Alky!-, Aralkyl- oder substituierten oder unsubstituierten 
Arylrest bedeutet, wobei Ri und R s auch zu einern 
SesatUgten. IsocycUschen Sechsring geschlossen sem 
' kSnnen. ... 
N-substituierte /J-Amtnoketone sind mit verschledenen 
Iridlkationen in die Therapie efngefiihrt warden, so als 
Lokalandrthetika,, Analgetika oder antimkotinwirksame 
Verbindungen. 0-Aminoketone, die sich vom Isoimdolm 
ableSteni wurder. jedo* nach nidrt besehrieb.n. . 
Es wurde nun gefunden, daB Verbindungen der Former I 
tsiehe Blatt I, Formeln t bis V) wertvolle pharmakota- 
gische Eigenschahen zelgen; tamer sind wlchtige Vor- 
produkte zur Herstellung von Isoindolinopropanolen. 
ErfindungsgemSB erhalt man die /J-lsolndolipoketone m 
der Weise, daB' man entweder 

a) ein IsoindoMn der Formel II, worin Y fur Wasserstoff 
oder die Nitrogruppe steht. bel Temperaturen ™«*en 
Raumtemperatur und. 100°C an ein «,/>- U ngesottigtes 
.Keton der Formel III addiert 

oder, falls Y fpr Wasserstoff steht, - 

b) eirr j?-prirnares Aminoketon der Formel IV in Di- 
methylfartnamld/rrfathylamin bel 60 bis 100 «C mlt o- 
Xylylenchlorid oder -bfomid zur Reaktion bringt. 

oder falls Ri fur Wasserstoff steht, 

c) Is isolndolin der Formel II. worin V fur Wasserstoff 



oder die Nitrogruppe steht, mlt einem Keton der For- 
mel V, worln R» und R, die obengenannte Bedeutung 
haben, In Gegenwart elner Mineralsaure und unter Zu- 

• satz von Formaldehyd unter den Bedingungen der 
S MannldVKondensation umsetzt. 

In den nochfoigenden Beispielen wird das erflndungs- 
. gemSBe Verfahren naher erlautert: 

« Ek^eJisch von 15,6 g Isoindolin-hydroehlorid, 4,5 g 
Paraformaldehyd, 15,5 g 4-ChIoracetophenon, 100 ml 
abs. Rthanol und 0,25 ml konz. HCI wird 2 bis 3 Std. am 
RDckfluB gekocht, wobei man nach etwa 30 Min. weitere 
3g Paraformaldehyd zusetzt. Nach dem Erkolten wird 
a das Hydrochlorid abgesaugt und mit Aceton gewa- 

fl-lsolndolino-4-chlorpropiophenon-hydrochlorid 

• F 213 bis 215 °C (aus flthanol oder Wasser) 
C 17 Hi,Cl s NO (322, 23); berechnet N 4,35%, qefunden 

M N 4,47%. 

Bn'oeJisdh von 39,33 g 5-Nitroisoindolin^sulf at, 44 g 
-Aceton, H.5ml 40%iger Formaldehydlosung und 50 ml 
5 Wasser wird 6 Std. am RiidrfluB gekocht; nach Vertrelben 
d'es uberschOsslgen Acetons im Vakuum wird mlt Ktfter 
uberschichtet und unter guter Kuhlung alkalisiert Aus 
dem Atherextrakt fallt man mSt trockenem HCI-Gas das 
Hydrochlorid und krlstallisiert aus Rthanol urn. 
» 4.f 5 .Nitroisoindolino)-butanon-(2)-hydrochloridi Zers. ab 
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170 "C. 

QaHwCINsO,, (270.72); berechnet N 10,35%, 
N 10,60%, 



n sich In dar TobelJe. 



fur Verfahrensprodukte der Formel I 



Zur Usung von 7,9 a o-Xylylenbromid in 20 ml Dimethyl- 
formamid tropft man unter Ruhren be! Raumtemperatur 
das Gemisch von «g /?-Aminopropiophenon, 5 ml Di- 
mettyfformamid und 12 ml Triathylamin, wobel die Tem- 
perotur auf etwa 60 "C anstelgt; man riihrt noch 2 Std 
bei 40 bis 60 «C, verdflnnt n,lt Wasser auf 150 m) und 
extrahiert erschSpfend wit Bemot. Aus der benzoliscben 

LaXLtnn ork^ft rvw — M u ,„_» — , . 



Hydrochlond. das aus wenlg Athanol/Aceton (3 : 1) um- 
knstollislert wird. 

goMdorinoathyl-phenylketon.hydrochlorid; F.: 175 bis 

Nt^ 0 ^ 7 ' 77 ^ be ™ hn * NA ' m ' 9efUnden 
Beispiel 4: 

Zu 41,6 g Bemalacetophenon tropft man unter RQhren 
1, » Un l te, " Pelr<ltUr 24 fl ,soind <>»« «nd erwarmt an- 
sdilleBend 2 Std. auf dem Dampfbad; noch dem Erkal- 
ten wird abgesaugt, mit Esslgasler gewaschen und um- 
kristallisiert 

(2-| S oindoli n o.2-phenylathyO-phenylketon; F.: 124 bis 
126 "C (aus Essigester) C 2 ,H«NO (327,40) 



berethnet 84,70 6.47 4,28 
gefunden 84.37 6.48 4,51 



Verfdhren zur Harstellung von (S-lsoindoNnotetaner. der 
ol '8M«««n Formel (sfehe Hatt I, Formeln I bis V) 
Tt A* Wos r Stoffotom oder *• Nitrogruppo. 
Wasserstoff. .Nwfamlkrl- oder Aryloiygruppen stehen 
und R s e„en Alkyl-, Aralkyl- oder substitute.! oder 
15 unsubsftu.erten Aryl-Rest bedeutet, wobel R s und R, 
aud, «, e.nero gesfitSgten, isocydlsdten Sectoring ge- 
sdilossen sein konnen, dadurdi aekennzeichnrt rf„« 



» oder die Nttrogruppe stent, bei Temperaturen zwisdier. 
Raumtemperatur und 100«C an ei„ a^-ungesattigtes 
Keton der Formel III addlert 8 
oder, falls V fur Wasserstoff sfeht, 

b) ein /?-priroare S Aminoketon der Formel IV in Di- 
25 methylformamid/TriathylamJn bei 60 bis 100 "C mit o- 

Xylylenchlorid oder -bromid iur Reoktion bringt 
oder, falls Rj Wasserstoff bedeutet, 

c) dos Isoindolin der Formel II. worin Y fur Wasserstoff 
.ader die Nitrogmppe steht, mi , air)em Katon rfef For . 

Tain' iTT Ri * * ° be ~„te Bedeutung 
haben. In Gegenwart einer Mineralsfiure und Zusatz von 



Hierzu 1 BJott Formeln. 1 Blatt Tobellen 



Vordrucl-Uitverfag Berlin, Ag 300/W/DDR - < S2) 94,4 



12 p, 2 
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HzC—C*°*0 ■ . • 

,Ri Rs (Z) 



Kl.: 12 p, 2 
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Tabelle: 

Weitere Verfahrensprodukte der allgemeinen Formel I 



Bel- 
spiel 






R» 


Rs 


Schmp. °C 
(Ldsungsmittel) 


Summertformel 
(MoL-Gew.) 


N-Best. . 
ber./gef. 


5 ' 


H ' 


H 


. H 


-CHi 


165 bis 167 
(Sthanol/ 
Aceton) 


Q|H«aNO 


6,21 












1 18 bis 120 
(Aceton) 


CuHjjCINO 
(239,73) 


5,84 
5,87 










(CH»)« 


180 bis 183 
(Kthanot) 


Ci 6 Hs»C!NO 
(265,77) 


5,27 
5.30 










-CsH s 


S70 (Zers.) 
(Wasser) 


CttHtfCINtOs 
(332,79) 


8,42. 
. 8,62 












169 bis 172 
(Butanol) 


C»iH M CINO 
(337.83) 


4,14 
.3,92 


10 


H ■ 


H 


,-CH, 


' -C.H, •.. 


85 bis 86 
(Petrolather) 


CwHwNO 


I'll 


11 


H 


H 


H 


-C a H 4 -p-OH 


. 204 bis 208 
(Wasser) 


C„H 1B CINO» 
(303,77) 


4,61 
4,70 


18 


' H. 


H 


H 


-CH^p-OCH, 


201 bis 205 
(Wasser) 


CgHiioCiNO, 
(317,80) 


4,41 
4,10 


13 


H 


H 


H . 


-C«H«-p-OC»H T 


. 164 
(Wasser) 


CHmCINO, 
(345,86) 


4,06 
4,14 


14 


-NO s 


H 


H 


-Ca H4-P-OC3H7 


206 bis 208 
(Wasser) 


C M H 2!1 C1N 2 0« 
(390,86) 


7.17 
7,13 


15 


H 


H 


H 


-CH^-ptOCH, 


148 

(Wasser) 


CuHnCINOjt 
(359,87) 


3,90 
3,78 


16 


H 


H 


H 




195 bis 200 
(ffthartol) 


C IS H 22 C!NO, 
(347,83) 


4,03 
3.97 


17 


H 


H 


-OC»H 5 


-C,H 6 


163 bis 164 
(Dioxan) 


CmHjsCINO, 
(379,88) 


3,69 
3,47 


18 


H 


H 


-OC.H* 
p-CI 


-C,H 6 . 


152 bis 153 
(Essigester) 


Ca»H»iCltNOt 
(414,32) 


3,38 
3,59 



